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@ Melange effervescent convenant en particulier pour des comprimes effervescents, comprimes effervescents 
prepares a Taide da ce metange et precede pour sa preparation. 



(St) Mfelange effervescent utilisabie en particulier dans des 
comprimes, comprim6s contenant ce melange, et proc£d6 de 
preparation du melange. 

Le m6)ang8 effervescent contient au moins un acide orga- 
nique solide cristallis6 et au moins un carbonate lib^rant du 
CO2 dans la reaction avec Tacide organique et se caract6ri5e 
en ce que les cristaux de I'acide portent un revdtement 
contenant du carbonate de calcium et qui adhere d la surface 
^ des cristaux d'acide grSce d la couche de liaison form§e par 
^ reaction partrelle du carbonate de calcium du revfitement avec 
une couche superficielle de chaque crista! d'acide. On pr6pare 
I le m6lange en chauffant I'acide organique dans de l'6thanof et 
de I'eau d 60 "C environ dans un m6langeur sous une pression 
W d'environ 0.1 t>ar ou infferieure et en introduisant le carbonate 
W de calcium qu'on laisse r6agir jusqu'd ce que la pression soil 
CO remont6e jusqu'd 0,9 bar enviroa 
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L* invention concerne un melange effervescent 
convenant en particulier pour des comprimes ef f ervescents , 
ce melange con tenant au moins un acide organlque sol Ida 
cristallise et au moins un carbonate liberant du CO^ par 
reaction avec 1' acide organique, un comprime effervescent 
prepare a 1 ' aide de ce melange et un proc^de pour la prepa- 
ration de ce melange. 

On salt que le principe des comprimes eff er- 
vescents consiste en la reaction d»un acide organique, par 
exemple 1 'acide citrique, 1 'acide tartrique, avec une sub- 
stance liberant du , par exemple du bicarbonate de so- 
dium, du carbonate de sodium, du bicarbonate ou du carbo- 
nate de potassium. On a souvent reproche a ce type de com- 
prirn^ une proportion excessive d'ions sodium et on sou- 
haiterait disposer d'un systeme effervescent contenant moini 
d'ions sodium ou m^me aussi peu que possible d'ions sodium. 
L » utilisation du bicarbonate ou du carbonate de potassium 
seul se heurte ^ des inconvenien ts : ces substances ont 
un goxit savonneux desagreable et la sensibllite a I'humi- 
dite des sels de potassium pose de gros problemes techni- 
ques. 

On souhaiterait done trouver d'autres composes 
capables de liberer de 1 'acide carbonique, par exemple du 
carbonate de calcium ou du carbonate de magnesium. Le car- 
bonate de calcium qui serait le produit de choix ne peut 
pas etre utilise ou ne peut ^tre utilise qu'avec difficul- 
ty car il reagit extrement lent^nent avec les acides 
organiques et donne des compositions ef f ervescentes dont 
la dissolution est Ijeaucoup trop longue. 

L' invention vise a la mise au point d'un melan- 
ge effervescent, d'un procede pour sa preparation et d'un 
comprime effervescent prepare a 1 ' aide de ce melange dans 
lesquels la reaction d • ef f ervescence entre des acides or- 
ganiques, par exemple 1' acide citrique, et le carbonate de 
calcium serait acceleree au point de donner des durees de 
dissolution acceptables, et des comprimes eff ervescents 
stables a la conservation. 
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D'autres buts et avantages de 1* invention 
ressortiront plus clairement de la description cl— apres* 
Ces buts ont ete atteint conf ormemen t a 1 ' in- 
vention dans un melange effervescent du type decrit cl— 
5 dessus en appliquant sur les cristaux de 1 » acide un rev^ 
tement con tenant du carbonate de calcium qui adhere h 
leur surface grace a une couche de liaison formee par une 
reaction partielle de la matiere de revdtement contenant 
le carbonate de calcium avec une couche superf icielle de 

lO chaque cristal d* acide. 

De preference, la couche de liaison reqouyre au 
moins 80 en particulier au moins 95 % de la surface des 
cristaux d* acide. Du fait de ce revetement total et de 
I'accrochage du carbonate de calcium sur la surf ace , se 

15 produit la brusque reaction inattendte en tre 1' acide, par 
exemple 1 ' acide citrique, et le carbonate de calcium, qui. 
autrement, se deroulerait beaucoup plus lentement. En ou- 
tre, du fait de ce profond recouvrement des cristaux d' aci- 
de, il se produit une passivation s\lre de ceux-ci h 1'^- 

20 gard de 1* humidity ambiante. Un effet particulier, resul- 
tant de cette caracteristique , est qu'il n'y a besoin d ' au- 
cun liant etranger pour la constitution du systeme, done 
que 1' adherence des composants est obtenue seulement par 
la couche de liaison indiquee plus haut. 

25 La grosseur de grain du carbonate de calcium 

est d'un ordre de grandeur plus faible que celle des cris- 
taux d' acide afin d'obtenir un revetement le plus coherent 
possible sur les cristaux d'acide. 

La couche de liaison est avantageusement cons- 

30 tituee d»au maximum 5 % en poids, en particulier d'au maxi- 
mum 2 % en poids du carbonate de calcium sous forme du 
sel d' acide, pour disposer de la plus grande quantite pos- 
sible de carbonate de calcium pour la reaction d 'effer- 
vescence. 

35 La composante carbonate de calcium du melange 

effervescent a avantageusement une grosseur de particules 
d'au maximum 20 microns, parce qu» alors la surface de reac- 
tion du carbonate, de calcium est tres grande et on obtient 
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une Vitesse de reaction comparable a celle du carbonate 
de sodium. 

Quoique le materiau de revetement est avanta- 
geusement constitue exclusivement de carbonate de calcium, 
il peut^en outre/ contenir encore de 1 ' hydrogenocarbonate 
de sodium et/ou de potassium, ce faisant, contient, selon 
une autre caracteristique de 1' invention, une couche es- 
sentiellement de sel de potassium et/ou de sodium et 1 ' au- 
tre couche essentiel lement de sel de calcium. 

Selon 1 'invention, il est encore prevu que le 
revetement possede une couche de carbonate de calcium 
ayant reagi a la surface des cristaux d'acide sur la cou- 
che de liaison, et une couche d • hydrogenocarbonate de po- 
tassium adherant a la precedente. 

Etant donne que dans le melange effervescent 
la couche de liaison remplace le liant utilise habituelle- 
ment dans la technologie des poudres, on a aussi la pos- 
sibilite d'utiliser cette couche de liaison pour le depdt 
de matieres minerales et/ou de vitamines. 

La tablette ef f ervescen te proposee par 1 * inven- 
tion est preparee en utilisant le melange effervescent 
revendique. 

Selon une autre caracteristique, la tablette 
ef f ervescente contient, en outre, encore des matieres 
minerales et/ou des vitamines vitales. 

L» invention prevoit, en outre, 1 • utilisation 
de telles tablettes ef f ervescentes pour la mineralisation 
des boissons non alcoolisees. 

L'utilisation des tablettes eff ervescen tes 
selon !• invention pour la mineralisation des boissons 
dites *'soft drinks" s'est amplifiee dans une tres grande 
mesure, car par les soft drinks tres fortement sucres 
et partiellement pauvres en sels mineraux indiques, en 
meme temps que 1 'utilisation accrue de sel de cuisine 
(chlorure de sodium), il se produit un appauvrissement 
croissant de I'organisme en mineraux vitaux, II devient 
done possible, grace aux tablettes effervescentes de 
1' invention, avec une teneur nulle ou tres faible en ions 
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sodium, d'introduire facilement dans un soft drirtc de gran- 
des quantites d'ions vitaux calcium, magnesium, potassium 
et autres. 

Le comprime effervescent peut encore contenir 
un melange effervescent consistant en un revetement, exempt 
d'ions sodium, et qui est constitue d'une premiere couche 
con tenant du carbonate de calcium, d'une deuxieme couche 
contenant du bicarbonate de potassium et d'une troisieme 
couche contenant de I'acide fumarique, et de I'acide ace- 
tyl salicylique. 

L' invention propose encore une table tte effer- 
vescente qui est caracteris^e par une structure a plusieurs 
couches, de preference deux couches, de compositions dif- 
f erentes. 

II peut etre prevu ici que seulement une des 
couches de tablette contient le melange effervescent selon 
I'une des revendications 1 a 8. 

II peut egalement ^tre prevu qu'une des couches 
de tablette depourvu de melange effervescent contient au 
moins un des principes actifs. 

L» invention propose en outre eventuellemen t 
que I'une des couches de tablette contient du paracetamol 
et une des couches de tablette de I'acide acetylsalicyli- 
que . 

Le procede selon 1' invention pour preparer un 
melange effervescent, procede dans lequel on melange entre 
eux et on met a I'etat granuleux 3fe ou les acides organi- 
ques et le ou les carbonates dans une machine a melanger 
sous vide par utilisation d'un melange d'ethanol et d'eau 
se caracterise en ce que I'on melange d'abord une partle 
du ou des acides organiques et une partie du melange 
d'ethanql et d'eau a une temperature d' environ 60*'C sous 
une pression d' environ 0,1 bar ou moins, en ce que I'on 
aspire ensuite le carbonate de calcium et, dans au moins 
un premier stade de reaction partielle, on procede a la 
reaction partielle du carbonate de calcium avec les crls- 
taux d'acide jusqu'a ce que la pression ait monte a en- 
viron 0,9 bar sous 1 'action du gazeux qui se degage 
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dans la reaction partielle. 

On peut alors, apres revStement des cristaux 
d'acide par le carbonate de calcium, ajouter le reste du 
ou des acides organiques et le bicarbonate de potassium 
et le reste du melange d'alcool et d'eau et realiser une 
nouvelle reaction partielle dans les conditions de tempe- 
rature et de pression du premier stade de reaction par- 
tielle. 

On peut encore operer conformement a 1 ' inven- 
tion de la maniere suivante, specialement pour la prepa- 
ration d*un melange effervescent convenant pour des com- 
primes ef f ervescents qui contiennent de I'acide salicyli- 
que : apres revetement des cristaux d'acide par le car— 
borate de calcium, on realise une deuxieme reaction par- 
tielle en ajoutant le bicarbonate de potassium et les 
constituants restants puis , apres sechage a environ 0,9bar, 
on revet les granules obtenus d'acide fumarique a l*etat 
micronise. 

L* invention est basee sur la decouverte sur- 
prenante que I'on peut accelerer la reaction effervescen- 
te entre des acides organiques, par exemple I'acide citri- 
que, et le carbonate de calcium, en revetant les cristaux 
d'acide par le carbonate de calcium et en creant ainsi un 
contact intime entre le carbonate de calcium et I'acide 
citrique a la surface des cristaux. On augmente ainsi la 
Vitesse de reaction entre I'acide et le carbonate de cal- 
cium, jusqu*a un niveau comparable a la vitesse de reac- 
tion des carbonate et bicarbonate de metaux alcalins. 

A cet effet, il faut utiliser un liant qui, 
dans le cas present, est le produit d'une reaction par- 
tielle d' environ 5 a lO % du carbonate de calcium h la 
surface de I'acide, par exemple de I'acide citrique, 
avec formation du sel de calcium correspondent a I'acide. 
La reaction superf icielle entre le carbonate de calcium et 
I'acide, par exemple I'acide citrique sert a fixer soli- 
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dement le carbonate de calcium a la surface de 1 • acide de 
sorte que^meme apres d'autres operations de melange, il 
ne puisse plus se produire de separation. 

Pour realiser cette liaison, on opere avanta- 
geusement de la maniere suivante : on humidifie les 
cristaux d' acide citrique par exemple a des dimensions 
variees, par exemple de 50 jun a 500 p,m, par un melange 
d'alcool et d'eau puis, dans une machine a melanger sous 
vide par exemple, on fait un vide de 500 mbar, on aspire 
le carbonate de calcium et on commence a melanger sous 
le vide de 500 mbar, de preference dans un agitateur os- 
cillant autour de son axe horizontal et agitant a tout 
moment dans le sens inverse de la pesanteur. Sous Inac- 
tion de ce mouvement de melange a trois dimensions, tous . 
15 les cristaux d ' acide citrique humidifies au prealable 

sont mis en contact avec le carbonate de calcium, et la 
reaction qui se declenche peut etre suivie par la chute 

du vide mesuree au manometre de la machine sous vide. 
Lorsqu'une certaine quantite de gaz s'est degagee, on 

2o arrete la reaction en appliquant le vide complet, et la 

couche de citrate monocalcique formee sert alors de liant 
pour le carbonate de calcium colle a la surface par I'humi- 
dite. En eliminant ensuite cette humidite, on obtient un 
produit stable mecaniquement et chimiquement. 

25 En operant de cette maniere, on peutincorporer 

des quantites de carbonate de calcium correspondant a 
peu pres a la quantite stochiometrique d»une mole d' acide 
citrique pour une mole de carbonate de calcium^mais 5 a 
lO % seulement de cette mole de carbonate de calcium rea- 

30 gissent. 

La preparation sous vide permet pour la premiere 
fois une commande precise et a tout moment voulu une termi- 
naison exacte de la reaction ainsi qu'une reproductibilite 
precise du procede, une vitesse d' agitation lente corres- 
35 pondante conduisant a une structure non perturbee du sys- 
teme et non une destruction, comme ce serait le cas avec 
d'autres precedes, par exemple le sechage en couche en mou- 
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vement turbulent. En particulier, grace a la preparation 
sous vide, on peut assurer que, comme indique deja ci- 
dessus, la tablette ef f ervescen te f Inie sans sodium ou 
pauvre en sodium est dissoute aussi rapidement qu*une 
tablette usuelle a base d 'hydrogenocarbonate de sodium et 
en outre beaucoup moins sensible a I'humidite, 

Le produit obtenu peut alors etre utilise en 
tant que melange effervescent ; on peut introduire cer- 
taines quantites de bicarbonate de calcium 6u de carbonate 
de potassium et meme des petites quantites de carbonate de 
sodium selon les limitations fixees par les designations 
"hi faible teneur en sodium" ou "a tres faible teneur en 
sodium" • 

Pour le choix des acides organiques, il faut 
veiller a eviter les acides qui donnent des sels de cal- 
cium insolubles, comme I'acide tartrlque par exemple- Par 
contre, on peut utiliser I'acide mallique, I'acide fuma— 
rique et I'acide adipique entre autres. 

II est evident que les tablettes effervescen— 
tes selon 1' invention peuvent contenir d* autres additifs 
usuels, tels que, par exemple, des diluants inertes, par 
exemple le manitol ou similaire. 

Des procedes et appareillages convenant tout 
particul ierement a la preparation des melanges efferves- 
cen ts selon 1* invention sont decrits dansle brevet autri- 
chien 376 147 (deinande A 5109/80). 

Les exemples qui suivent illustrent 1* invention 
sans toutefois en limiter la portee ; ans ces exemples 
les indications de parties et de pourcentages s'entendent 
en poids sauf mention con tr aire. 
EXEMPLE 1.- 

On melange 22 parties d'acide citrique en grains 
de O 4 a 0,6 mm et 43 parties d'acide citrique en grains 
de 0,1 mm, on chauffe a 40*0 et on ajoute lO parties 
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d'ethanol a 50 %. Apres 5min.de melange oscillant, on 
fait un vide de 50G mbar et on introduit 20 parties de 
carbonate de calcium micronise. On fait ^ nouveau le vide 
sans agiter et lorsqu'on atteint un vide de 500 mbar, 
on soumet a un melange oscillant et on ferme la soupape 
conduisant a la pompe a vide. En raison de la reaction 
qui se produit, le vide baisse lentement ; lorsqu'on 
atteint 200 mbar, on applique le vide complet. A partir 
de la difference de volume libre et de la difference de 
pression, on calcule un taux de conversion d» environ 4 % 
de la quantite de carbonate de calcium introduite en 
citrate monocalcique . 

Lorsqu'on atteint 80O rabar^ on arr^te 1« agitation 
et on seche jusqu'a lO mbar en agitant de temps a autre. 

On peut m^langer au produit obtenu jusqu'^ 
80 parties de bicarbonate de potassium et jusqu'^ 30 par- 
ties de carbonate de sodium. 

Cependant, le produit obtenu, seul, donne des 
comprimes ef f ervescents utilisables.. 

Ce type de produit convient tout particuliere- 
ment a la preparation de comprimes eff ervescents contenant 
de fortes doses d'acide acetylsalicylique et qui, 
dans le cas d administrations rep^tees, contiennent une 
quantite bien equilibree d'ions alcalins et d'ions alca- 
lino terreux alors qu» auparavant , 11 fallait une tres 
grande quantity d'ions sodium pour realiser I'efferves- 
cence. 
EXEMPLE 2. 

On melange 22 parties d'acide citrique en 
grains d'un ordre de grandeur de 0,5 mm avec 88 parties 
d'acide citrique en grains de 0,1 mm et on huraidifie par 
20 parties d'un melange ethanol/eau. On introduit 22 par- 
ties de carbonate de calcium et, apres sechage, on ajoute 
60 parties de bicarbonate de potassium et lO parties de 
carbonate de sodium. 

Selon la quantite d'acide acetylsalicylique 
qu'on veut incorporer, on peut encore introduire jusqu'a 
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40 parties de lactose qui dilue le melange effervescent, 
d'ou une meilleure stabilite de I'acide acetylsalicyli- 
que. On peut preparer a cette composition des coraprimes 
eff ervescents de 4 g qui peuvent contenir jusqu'a 1 g 
d'acide acetyl sal icylique en tant que dose individuelle . 
EXEMPLE 3, 

On melange 40 parties d'acide citrique engrains 
de 0,7 mm avec 30 parties d'acide ascorbique et en ajou- 
tant encore 45 parties d'acide citrique en poudre. 

On humidifie egalement par 25 parties d'un 
melange de 70 % d'ethanol et 30 % d'eau et on fait reagir 
avec 25 parties de carbonate de calcium comma decrit dans 
1 'exemple 1. 

Apres sechage a lO mbar, on ajoute 80 parties 
de bicarbonate de potassium et 60 parties de lactose en 
grains de 0,2 mm et on met en comprimes a la presse* 
Ces comprimes eff ervescents de vitaraine C, 
a faible teneur en sodium ont une vitesse de dissolution 
qui est a peu pres la meme que celle de comprimes prepares 
avec du bicarbonate de sodium. 
EXEMPLE 4, 

On melange 22 parties en poids d'acide citrique, 
de grosseur de grains comprise entre 0,4 et 0,6 mn et 
30 parties en poids d'acide citrique d'une grosseur de 
grains de 0,1 mm, on les chauffe a 40='C et on les addition- 
ne d»une solution de 13 parties en poids de /^lactone d • a- 
cide gluconique dans 5 parties en poids d'eau. On fait rea- 
gir ^elon 1 'exemple 1 et on seche comme indique dans x 'exem- 
ple 1. 

addition de ^V-lactone d'acide gluconique, grace 
auquel 1 partie en poids de lactone sont transformees en 
acide gluconique, presente I'avantage que la vitesse de dis- 
solution de ce systeme est acceleree en empechant, grace au 
pH different de 1 'acide citrique et de 1» acide gluconique, 
le tamponage en surface retardateur de la reaction. 
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EXEMPLE S. 

Dans un melangeur sous vide, on humidifie 
200 parties d'acide citrique cristallise par 5 parties 
d'ethanol et 5 parties d'eau et on chauffe a 60*C. On 
aspire en suite 30 parties de carbonate de calcium et on 
laisse le melange reagir en evacuant d'abord a 100 mbar 
environ en laissant le CO2 gazeux libere dans la reaction 
remplir jusqu'a 900 mbar I'espace libre du melangeur sous 
vide. 

On repete une deuxieme fois le degagement de 
gaz puis on arrete par application du vide. 

On ajoute ensuite lO parties de bicarbonate de 
potassium et encore 20 parties d'acide citrique et on 
repete la passivation par 2 parties d'ethanol et 1 partie 
d 'eau. 

On obtient de cette maniere un melange effer- 
vescent passive qui consiste en carbonate de calcium qui 
a reagi en partie et bicarbonate de potassium et possede 

une stabilite remarquable a I'humidlte. 

A ce melange de base effervescent, on peut 
encore ajouter les quantites de bicarbonate de sodium 
autorisees par les reglements pour les produits a f aible 
teneur en sodium. Avec un melange courant de vlt amines, 
ce melange donne un melange final pour comprimes effer- 
vescents qui se comprime bien a la presse et qui a une 
teneur extremement basse en ions sodium* 
EXEMPLE 6 

On chauffe a 60*^0 150 parties d'acide ascor- 
bique (vitamine C) et 130 parties d'acide citrique avec 
6 parties d'^thanol et 3 parties d'eau et on traite par 
22 parties de carbonate de calcium comme decrit dans 
I'exemple 1. Dans ce cas, on laisse egalement I'acide 
ascorbique reagir en surface avec le carbonate de calcium 
car on accroit ainsi dans unemesure considerable la sta- 
bilite du mel|nge; en effet, I'acide ascorbique, qui a 
un bas pH et/tres soluble dans I'eau, est ainsl passive 
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en surface et done rendu peu reactif . 

On fait encore reagir avec lO parties de bicar- 
bonate de potassium et 10 parties d'acide citrique, de 
sorte que tous les sites superficiels libres des acides 
sont passives par la reaction superficielle avec formation 
de sels de calcium ou de potassium respectivement . Dans 
cet exemple egalement, on seche vers la fin a un niveau 

d*au moins 20 mbar ; on peut ajouter a sec, de maniere 

des 

connue en soi, des substances aromatisantes et/colorants 
puis passer a la presse. 
EXEMPLE 7 

La preparation de comprimes ef f ervescents con- 
tenant de I'acide salicylique et a faible teneur en 
sodium offre certaines difficultes : 

On humidifie 68 parties d'acide citrique par 
2 parties d'ethanol et 1 partie d'eau, on chauffe a 60°C 
et on fait reagir avec 20 parties de carbonate de calcium* 

Immediatement apres, on fait reagir, en une 
fois, 40 parties de bicarbonate de potassium en utilisant 

de preference, au debut de la reaction,. 2 parties d'etha- 
nol a 70 %. 

Apres sechage partiel , il faut ajouter 20 par- 
ties d'acide fumarique a I'etat micronise afin de revetir 
de cet acide les sites eventuellement encore libres des 
autres reactif s. On parvient a ce resultat d'une maniere 
particulierement elegante en sechant, apres les reactions 
precedentes, jusqu'a un niveau limite vide, par exemple 
90 mbar, de sorte qu'il subsiste une legere humidite 
residuelle qui contribue a fixer 1' acide fumarique micro- 
nise en surface, 

Ce melange est miscible avec 1» acide salicyli- 
que dans un rapport allant jusqu'a 2 : 1 et donne alors 
des comprimes eff ervescents durs qui se desagregent rapi— 
dement, ne contiennent pas du tout d'ions sodium et se 
distinguent par une faible saponification de 1' acide sali- 
cylique libre meme apres conservation prolongee. 
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Naturellement , et selon les reglements applica- 
bles, on peut ameliorer la vitesse de desagregation en 
ajoutant des petites quantites de bicarbonate de sodium. 
On peut egalement introduire dans les comprimes efferves- 
cents des diluants inertes, par exemple du mannitol, ce 
qui conduit h des durees de desagregation plus courtes et 
a des meilleures stabilites* Un rapport de 1 : 1 entre le 
mannitol et le melange effervescent conduit encore a des 
melanges ef f ervescents qui sont stables mais se desagre- 
gent rapidement- 
EXSMPLE 8.- 

Selon le procede de 1 'invention, on peut ega- 
lement preparer des tablet tes ef f ervescentes plus compli— 
quees, comme cela est avantageux en particulier lorsqu'il 
s'agit de matiere incompatible. Par exemple il est possi- 
ble de reunir en une tablette ef f ervescen te a deux cou- 
ches le systeme incompatible paracetamol/acide acetylsa- 
licylique, de la maniere suivante : 

68 parties d'acide citrique avec 2 parties 
d'ethanol sont impregnees d'une partie d'eau, chauffees 
a 60* et mises en reaction, comme indique dans 1* exemple 6, 
avec 20 parties de carbonate de calcium. 

Avant 1' arret de la reaction, on introduit 
dons ce cas 20 parties de paracetamol qui se depose imme- 
diatement en surface, en raison de la force de liaison 
adh^rente du nitrate de calcium cree. Seulement ensuite, 
on seche le produit sous vide et on met en oeuvre ensuite 
la reaction en faisant reagir 40 parties d ' hydrogenocar- 
bonate de potassium, une fols, avec 2 parties d'ethanol 
a 70 %, Ici aussi, apres le sechage partiel jusque par 
exemple seulement 100 mbar, on ajoute 20 parties d'acide 
fumarique sous forme micronisee. 

On peut presser la base ainsi obtenue, pour 
une tablette eff ervescen te de paracetamol, sous forme d'une 
tablette a deux couches avec un melange final en propor- 
tion donnee, comme sous l*exemple 7 (tablette efferves— 
cente d'acide acetylsalicylique) , grace a quoi , avec la 
tablette a deux couches, on ne perd qu 'environ 0,8 % de 
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I'acide acetylsalicylique sous forme d'acide salicylique 
libre, retournant sur la couche limite pressee, entre les 
deux phases de la tablette a deux couches. 

Par suite des proprietes ef fervescentes extra- 
ordinairemeht bonnes de la base paracetamol, on peut ega- 
lement prevoir de preparer une tablette a deux couches 
pour laquelle, par exemple, le melange de base est prepare 
pour obtenir une tablette ef f ervescen te de 2,8 g et qui 
contient la quantite correspondante de paracetamol, apres 
quoi on presse une deuxieme couche, un melange d'acide 
acetylsalicylique, constitue de 200 mg d'acide acetylsali- 
cylique et SOD mg de lactose ordinaire, apres quoi on 
obtient une tablette a deux couches d'au total 3,5 g. Bien 
que I'aspirine ici ne soit pas sous une forme ef f erves- 
cen te, I'effet effervescent de la couche contenant le para- 
cetamol suffit pour produire une solution totale de 1 • acide 
acetylsalicylique dans la tablette complete. L'avantage 
extraordinaire de ce systeme reside dans le fait que le 
paracetamol, dans la phase ef f ervescente pauvre en Na, est 
parfaitement stable, alors que cesse les effets saponi- 
fiants aussi bien du paracetamol que du melange effer- 
vescent libre de Na sur I'aspirine. De cette maniere, il 
est possible de preparer des tablettes ef fervescentes 
jusqu'a present non preparables avec des constituants in- 
compatibles, au moyen d'une presse simple a tablettes a 
deux couches meme pauvres en Na. 
EXSMPLE 9.- 

De maniere decrite, il est possible egalement 
de preparer des tablettes ef fervescentes sans sodium ou 
pauvre en sodium et- qui sont enrichies par des produits 
mineraux et des vitamines, par exemple du groupe B : 

On chauffe a 60**C, 500 parties d' acide citri- 
que, de preference de grosseur de grains de 0,2 a 0,3 mm, 
avec 30 parties d*oxyde de magnesium et ISO parties de 
carbonate de calcium. 

On introduit une solution de 40 parties d* acide 
citrique dans 20 parties d*eau et on fait reagir le melan- 
ge jusqu'a ce que I'espace superieur evacue et qui cor- 
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respond en general en volume a la partie double de 1 • acid 
citrique soit rempli une fois avec du C02- 

Ensuite, on cree un vide pousse et on seche a 
une valeur de lOO mbar. Sur ce melange encore a humidite 
residuelle, on amene alors par exemple 20 parties de sul- 
fate de fer, 40 parties de citrate de potassium, lO par- 
ties de chlorure de potassium et une quantity correspon- 
dante de vitamines des groupes B^, , Bp, et B^. 

Grace au melange de base a humidite residuelle 
mais passive, il se produit un accrochage des addxtifs, 
de sorte que, apres la mise sous vide de la masse a lO, 
20 mbar, on obtient un produit tres stable, uniforme, 
coulant tres bien et surtout tres resistant a l*humidite 
de 1 ' air. 

Celui-ci peut etre utilise soit sous forme de 
granules en sachets pour la production de boissons ins- 
tan tanees, pour le sport, ou bien il peut etre presse en 
tablettes ef f ervescentes avec addition d'acide fumarique 
micronise a 2 - 5 

Les caracteristiques de 1* invention decrites 
precedemment^ ou se trouvant dans les revendications , peu- 
vent aussi bien etre appliquees seules qu'en combinaison 
pour la mise en oeuvre de 1» invention sous ces differen- 
tes formes. 
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Revendi cations 

1. - Melange effervescent convenant en particulier poxur 
des comprinaes ef f ervescents , contenant au moins un acide 
organique solide cristallise et au moins un carbonate Xibe- 
rant du CO par reaction avec !• acide organique , caracte- 
rise par le fait que les cristaxix d» acide portent un revete- 
ment contenant du carbonate de calcium qui adhere a leur 
surface grace a une couche de liaison formee par reaction 
partielle de la matiere de revetement contenant du carbonate 
de calciiuo avec une couche superf icielle du cristal d* acide ♦ 

2. — Melange effervescent selon la revendication 1, 
caracterise par le fait que la couche de liaison est recou- 
verte d'au moins 80, avantageusement d'au moins 93% 

surf ace, par les cristaux d'aclde, 

3. - Melange effervescent selon la revendication 1 ou 
2, caracterise par le fait que la grosseur de grains est 
d'lm ordre de grandeur plus petit que celle des cristaux 

d ' acide - 

d.- Melange effervescent selon I'une des revendications 
1 a 3» caracterise par le fait que la couche de liaison 
contient au maximum 59^ en poids^ avantageusement au maximum 
2% en poids, du carbonate de calcium sous forme de sels 
d ' acide . 

5. - Melange effervescent selon I'une des revendications 
precedentes, caracterise par le fait que le revetement est 
constitue de plusieurs couches* 

6. - Melange ef f eirvescent selon I'une des revendications 
precedentes, caracterise par le fait que le materiau de 
revetement contient en outre de 1 ' hydrogenocarbonat e de 
sodium et/ou de potassium. 

7. - Melange ef f ejrvescent selon I'une des revendications 
5 et 6, caracterise par le fait qu'ime couche contient 
essenti ellement des sels de potassium et/ou de soditun et 

1» autre couche essentie llement des sels de calcium, 

8. - Melange effervescent selon I'une des revendications 
1 a 5, caracterise par le fait que le revetement comprend 
une couche de carbonate de calcium qui a reagi en partie 
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et qui suit la couche de liaison a la surface des cristaux 
d'acide, et une couche de bicarbonate de potassium qui 
adhere sur la couche de carbonate de calcium. 

9-- Melange effervescent selon l»une des revendications 
precedentes, caracterise par le fait que le carbonate de 
calcium presente une grosseur de particules d*au maximum 
20 |im. 

10. - Tablette ef f ervescente preparee a partir d'un 
melange ef f ei*vescent selon I'une des revendications 1 a 9. 

11. - Tablette eff ervescente selon la revendication 10, 
caracterisee par le fait qu'elle contient, en outre, encore 
des matieres minerales et/ou des vitamines vitales. 

12. - Tablette ef feirve scent e selon I'une des reven- 
dications-^ a 11, caracterisee par le fait quelle contient 
un melange effervescent avec un revetement exempt d'ions 
sodium et consistant en une premiere couche contenant du 
carbonate de calcium, \me deuxieme couche contenant du 
bicarbonate de potassium. et une troisieme couche contenant 
de I'acide fumarique, et de l»acide acetysalicylique. 

13 •- Tablette eff ervescente selon I'uhe des reven- 
dications 9 a 12, caracterisee par le fait qu*elle presente 
une structure constituee de plusieurs couchest de preference 
deux, de compositions different es. 

1^.- Tablette eff ervescente selon la revendication 
13 » caracterisee par le fait qu'elle contient seulement une 
couche de tablette du melange effervescent selon I'xine des 
revendications 1 a 8. 

15-- Tablette eff ervescente selon- la revendication 
l4 , caracterisee par le fait qu'une couche de tablette 
depoujrvue de melange effervescent contient au moins un des 
principes actifs. 

l6.- Tablette eff ervescente selon la revendication 15, 
caracterisee par le fait qu'une des couches de tablette 
contient du paracetamol et une des couches de tablette 
contient de I'acide acetylsalicylique* 

17-- Procede de preparation d'un melange effervescent 
selon I'une des revendications 1 a l6, dans lequel on melange 
entre etix et on met a 1 • etat granuleux le ou les acides 
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organiques et le ou les car-bonates dans une machine a 
melanger sous vide par utilisation d'un melahge d ' ethano^ 
et d»eau, caracterise par le Tait quo l>on melang^ 
une partie du ou des acides organiques et une partie du 
5 melange d'ethanol et d'eau a 60»C environ sous 

d'environ O.l bar ou moins; on aspire ensuite le carbonate 
de calcium et, dans au moins un premier stade de reaction 
pa.tielle. on precede a la reaction partleiledu carbonate 
de calcium avec lea cristaux d'acides jusqu»a ce que la ' 
lO pression ait monte jusqu»a environ O, 9 bar sous Inaction 
du CO^ sazeux liber e dansla reaction partielle. : 

18.- Procede selon la revendication 1?, caracterise 
par le fait que, apres revetement des cristaux d« abide par 
le carbonate de calcium, on precede a une nouvelle reaction 
15 partielle en ajoutant le reste du ou des acides organi que s 
et le bicarbonate de potassium et le reste du melange - 
d'alcool et d'eau, dans les conditions de temperature et 
do pression du premier stade de reaction partielle. 

^9*- Precede selon la revendication 18, pour la 
preparation d»un melange effervescent convenant a la pre- 
paration du comprime effervescent selon la revendication 
12, caracterise par le fait que, apres reyetement des 
cristaux d'acide par le carbonate de calcium, on precede 
a une deuxi^me reaction partielle en ajoutant le bicarbonate 
de potassium et les constituants restants puis, apres 
sechage A environ 0,9 bar, on revet les granules ainsi 
obtenus d'acide fumarique a I'etat micronise. 

20.- Utilisation d'une tablette ef f ervesconte selon le 
revendications lO et 11 pour la mineralisation de boissons 
30 douces {soft drinks). . 
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